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HEMATOLOGIE. Lessor spectaculaire des traitements 
cibles laisse entrevoir de spectaculaires guerisons dans certaines 
hemopathies, tandis que d’autres deviendront chroniques. Mais comment 
la societe assumera-t-elle I’explosion des couts ? 

La revolution des traitements 
cibles 


» CE QUI EST 
VERITAB LENIENT 
NOUVEAU 

LLC : I’arrivee des inhibiteurs 
de kinase 

Dans la leucemie lymphoide chro- 
nique (LLC), ces deux dernieres 
annees ont ete marquees par l’arri- 
vee de traitements cibles inhibiteurs 
de kinases. Par ordre alphabetique, 
il s’agit de : 

- l’ibrutinib, premier inhibiteur de 
BTK. La survie et la proliferation 
des cellules lymphoides B est en 
grande partie sous la dependance 
d’une kinase appelee BTK pour 
Bruton Tyrosine Kinase. C’est en 
effet ce gene qui est mute chez les 
patients ayant une agammaglobu- 
linemie liee a l’X, alias maladie 
de Bruton. Disponible par voie orale, 
la posologie est de 420 mg (3 cp) 
par jour en une prise. L’efHcacite est 
apparue des les etudes de phase 1 et 
2, 1 avec un taux de reponse de 71 % 
chez des patients deja anterieure- 
ment traites, le plus souvent avec de 
nombreuses lignes therapeutiques 
prealables (en mediane : 4). Plus 
recemment, une etude de phase 3 2 
a demontre un net progres par rap- 
port a l’ofatumumab (un anticorps 
monoclonal anti-CD20) donne en 
monotherapie, avec un impact tant 
en survie sans progression qu’en 
survie globale ; 

- l’idelalisib est un inhibiteur de la 
PI3K delta. II s’agit d’une enzyme 
impliquee dans de tres nombreuses 
voies de signalisation cellulaire ; 
l’isoenzyme delta etant exprimee 
preferentiellement dans les cellules 


lymphoides B. Disponible lui aussi 
par voie orale, il s’administre deux 
fois par jour a la dose initiale de 
150 mg par prise. La aussi, des les 
etudes de phase l, 3 une efficacite 
notable a ete demontree avec un taux 
de reponse globale de 72 % , et une 
confirmation dans une etude de 
phase 3 ayant compare rituximab + 
placebo versus rituximab + idelali- 
sib. Un avantage en termes de survie 
globale etait lui aussi presente. 

... mais lequel choisir ? 

L’arrivee quasi concomitante de ces 
deux molecules pose des questions. 
La plus evidente : laquelle choisir, 
puisque les indications sont tres si- 
milaires ? Aucune etude n’a compare 
les deux, et aucune ne le fera. Le 
choix se fait done essentiellement, 
en pratique, sur des profils d’effets 
indesirables differents. La toxicite 
digestive de l’ibrutinib est rarement 
severe, meme si elle est reelle. En 
revanche, le risque de saignement 
est important, de pres de 50 % avec 
cependant seulement quelques 
pourcents cliniquement signihcatifs. 
L’effet suppose est « aspirine-like ». 
En pratique, tout traitement conco- 
mitant avec un anticoagulant est 
aujourd’hui contre-indique... ce qui 
concerne beaucoup de patients pour 
une maladie du sujet age. Cote idela- 
lisib, la situation est essentiellement 
marquee par une toxicite digestive 
(diarrhee, voire colite grave) fre- 
quente, une toxicite hepatique essen- 
tiellement biologique et un risque 
de pneumonie d’hypersensibilite. 
En revanche, peu de toxicite hema- 


tologique pour ces deux traitements. 
Point important, le choix ne se fait 
pas aujourd’hui sur des profils de 
patients differents : quel que soit le 
risque ou les caracteristiques ini- 
tiaux, les deux traitements ont une 
efficacite identique. C’est le cas en 
particulier des patients porteurs 
d’une deletion du bras court du chro- 
mosome 17 ou d’une mutation de 
TP53 chez qui les traitements immu- 
no-chimiotherapiques sont habituel- 
lement inefhcaces. Cela a abouti a 
une autorisation de mise sur le mar- 
che (AMM) en premiere ligne chez 
ces patients et, en corollaire, la ne- 
cessity d’avoir acces a ces analyses 
avant de debuter le traitement d’une 
LLC. La revolution significative est 
aujourd’hui dans cette indication. 
Il reste a attendre les multiples 
etudes dissociation avec les chimio- 
therapies et/ou en premiere ligne 
avant de confirmer que le paysage 
de la LLC va etre durablement trans- 
forme par ces medicaments. 

Enhn, il faut signaler que ces deux 
medicaments ont aussi eu une autre 
AMM : le lymphome a cellules du 
manteau en rechute pour Tibrutinib, 5 
les lymphomes indolents au-dela de 
la deuxieme rechute pour l’idelalisib. 6 
Parmi les evolutions therapeutiques, 
auraient aussi pu etre abordees 
l’arrivee d’un nouvel anticorps anti- 
CD20 dans la LLC, l’obinutuzumab, 
qui pourrait remplacer le rituximab, 
au moins dans cette indication ; 7 
celle des anticorps anti-PDl dans le 
lymphome de Hodgkin en rechute ; 8 
et l’arrivee des anticorps monoclo- 
naux dans le myelome. 9 
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* theranostique : 
neologisme contractant 
« therapeutique » 
et « diagnostic » 

(en anglais : 
theranostics) et visant 
a se substituer 
au terme « medecine 
personnalisee ». 


» CE QUI EST 
ABAN DONNE 

Antecedent de lymphome : 
une surveillance qui se modifie 

La surveillance des patients at- 
teints de lymphome, en particulier 
lymphome diffus a grandes cellules 
(le plus frequent), va se trouver 
modifl.ee par trois elements publies 
recemment : 

- une meilleure definition de la 
reponse en fin de traitement par 
l’incorporation systematique du 
resultat de la TEP dans la qualifi- 
cation de la reponse : 10 aujourd’hui, 
une reponse complete ne peut etre 
que metabolique ; 

- la constatation que les patients 
sans evenement (en resume, de 
rechute) apres 2 ans de suivi apres 
la fin de la premiere ligne therapeu- 
tique ont une survie globale qui ne 
semble pas differente des patients 
de meme age d’une population non 
malade : l’« EFS-24 » (survie sans 
evenement a 24 mois) peut dont etre 
considere comme un marqueur de 
guerison ; u 

- l’analyse retrospective de series 
consequentes montrant que la sur- 


veillance systematique par TDM ne 
permet que tres rarement de diag- 
nostiquer une rechute chez un 
patient parfaitement asympto- 
matique 10 et que ces examens reali- 
ses a titre systematique n’ont pas 
demontre d’interet pour ameliorer 
l’efficacite des traitements de re- 
chute, et done la survie des patients. 
En conclusion, un patient atteint 
d’un lymphome a grandes cellules 
doit etre surveille par une TEP en 
fin de traitement pour qualifier la 
reponse et ne doit plus avoir de 
TDM systematique au-dela, en 
particulier apres 2 ans de suivi. 
Ces elements ne sont pas necessai- 
rement extrapolables aux autres 
types de lymphomes, qui ont sou- 
vent des risques de recidive diffe- 
rents, mis a part, possiblement, les 
lymphomes de Hodgkin. 

Cette publication dite des « criteres 
de Lugano » a renverse d’autres 
dogmes dont un, assez doulou- 
reux 10 plus de necessity, au temps 
de la TEP, de faire une biopsie 
osteomedullaire aux patients at- 
teints de lymphome de Hodgkin. 
En effet, la TEP permet, avec une 


excellente sensibilite et specificite, 
de qualifier l’atteinte medullaire 
dans ce sous-type de lymphome. 

» L’AVENIR 

L’avenir diagnostique : 
la genomique 

« Theranostique » 

Les prochaines annees seront geno- 
miques. S’il y aura toujours besoin 
de cytologistes et d’anatomopatho- 
logistes pour faire des diagnostics, 
ceux-ci ne pourront etre que corre- 
les a des profils d’expression ou de 
mutations geniques. Ces sequen- 
gages a haut debit vont permettre 
de mettre en evidence des cibles, 
done des traitements cibles, et/ou 
des variants qui vont pouvoir pre- 
dire 1’efficacite de tel ou tel traite- 
ment. De nombreux exemples 
sont aujourd’hui disponibles, il 
est difficile d’en privilegier un par 
rapport a un autre. Le plus recent 12 
et qui semble le plus marquant de 
l’integration de la genomique dans 
la pratique clinique est celui de 
l’analyse des leucemies aigues 
lymphoblastiques de l’adulte dont 
le profil genomique est celui d’une 
forme avec un chromosome Phila- 
delphie mais qui n’ont pas de t(9 ;22) 
ou de remaniement Bcr-Abl en 
biologie moleculaire. II se trouve 
que ces patients ont un pronostic 
homogene et mauvais, des anoma- 
lies genomiques recurrentes et 
que celles-ci sont ciblables par 
des medicaments aujourd’hui 
disponibles. La revolution n’est pas 
dans la technologie, mais dans le 
fait que ces techniques commencent 
a etre disponibles en routine et 
qu’elles permettent une utilisation 
theranostique* 

« Biopsies liquides » 

Si faire une biopsie est finalement 
assez simple pour les hemopathies 
comme la leucemie aigue ou l’acces 
a du materiel tumoral (moelle) est 
facile, cela devient problematique 
pour les lymphomes, dont la prise 
en charge est plus proche de celle 
des tumeurs solides. Finalement, 
comme en oncologie, une nouvelle 
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ere va probablement s’ouvrir avec 
ce que l’on appelle les « biopsies li- 
quides ». Les tumeurs « solides » ont 
en effet des cellules tumorales et 
des fragments d’ ADN circulants qui 
peuvent etre isoles sur un simple 
prelevement sanguin. Si un diagnos- 
tic morphologique est evidemment 
impossible, un diagnostic geno- 
mique est possible et pourra facile- 
ment completer l’analyse anatomo- 
pathologique. De la meme maniere, 
il pourra s’agir d’elements a visee 
diagnostique ou therapeutique avec 
la mise en evidence de cibles. 13 
Au-dela, cette technique pourrait 
devenir un outil de suivi, et une 
premiere etude - retrospective - a 
pu recemment suggerer un role 
dans le suivi des patients, 14 avec une 
correlation claire entre la quantite 
d’ADN circulante et la reponse 
precoce tomodensitometrique 
ainsi qu’une correlation et une 
prediction, environ 3 mois avant la 
clinique, de la rechute. 

L’avenir therapeutique : 
le declin des chimiotherapies 

II y a plethore de nouveaux traite- 
ments qui seront disponibles dans 
les prochaines annees, au moins 
dans le cadre d’etudes. Ce sont 
essentiellement des traitements 
cibles, rarement des chimiothe- 
rapies avec de plus en plus de prises 
en charge qui s’annoncent « che- 
mo-free » selon le terme anglo-saxon 
consacre. Soulignons tout de meme 
que « chemo-free » n’est pas, loin de 
la, synonyme de « side effect-free «... 

Guerir la leucemie 
a promyelocytes 
L’exemple le plus marquant est 
l’efficacite d’un traitement sans 
chimiotherapie chez des patients 
atteints d’une forme particuliere 
de leucemie, la leucemie aigue a 
promyelocytes (ou LAM3). Son pro- 
nostic a deja connu une premiere 
revolution dans les annees 1990 avec 
la decouverte du role de l’acide 
tout-trans retino'ique (Vesanoid) qui 
permet de lever le blocage de diffe- 
rentiation qui caracterise ces leuce- 
mies aigues. II est depuis utilise en 


association avec la chimiotherapie 
conventionnelle (anthracyclines, 
cytarabine). En rechute, il a pu etre 
montre que le trioxyde d’arsenic 
(Trisenox) pouvait induire des re- 
ponses completes et guerir des pa- 
tients. Dans cette etude, 15 les auteurs 
ont compare le traitement standard 
a une association d’acide tout-trans 
retino'ique et de trioxyde d’arsenic 
sans chimiotherapie chez des pa- 
tients atteints de LAM3 sans critere 
de mauvais pronostic (en parti- 
culier sans hyperleucocytose ini- 
tiale - environ 70 % des patients) au 
diagnostic. Le taux de reponse dans 
le bras experimental sans chimio- 
therapie etait de 100 % (vs 95 % des 
patients dans le bras avec chimio- 
therapie), le taux de survie globale 
a 2 ans de 99 % (vs 91%). Plus efh- 
cace sans chimiotherapie qu’avec. . . 

L’immunotherapie 3.0 

Au-dela des traitements medicamen- 
teux classiques, c’est peut-etre vers 
la therapie cellulaire qu’il faut trou- 
ver les resultats les plus etonnants. 
Ces CAR pour Chimeric Antigen 
Receptor - T-cells sont des lympho- 
cytes T cytotoxiques (le plus sou- 
vent autologues) infectees ex vivo 
par un vecteur viral qui va faire que 
cette cellule va exprimer un recep- 
teur qui va reconnaitre un antigene 
des cellules tumorales pour exercer 
une action de cytotoxicite. De pre- 
miers resultats consolides ont ete 
publies 16 recemment chez des pa- 
tients en rechute d’une leucemie 
aigue lymphoblastique B. Des lym- 
phocytes T autologues ont ete trans- 
duits avec un vecteur lentiviral pour 
exprimer un recepteur chimerique 
reconnaissant le CD19. Le traite- 
ment a ete efficace avec obtention 
d’une reponse complete chez 27 des 
30 patients inclus dans l’etude. Une 
des problematique est la persistance 
de cette population chimerique au 
hi du temps, et ce pour maintenir 
une sentinelle immunologique effi- 
cace : cela a ete le cas chez plus de 
deux tiers des patients, avec une 
correlation avec l’efficacite a long 
terme. Au total, 67 % des patients 
etaient en reponse complete a 6 mois 


de l’injection. Tous les patients ont 
eu une activation du systeme immu- 
nitaire sous la forme d’un syndrome 
de relargage des cytokines, plus ou 
moins intense. Cette reaction a ete 
jugee severe chez environ un quart 
des patients, le risque etant correle 
a la masse tumorale initiale. Pour 
gerer cet effet secondaire, il faut 
eviter les cortico'ides qui, par leur 
effet immunosuppresseur, pour- 
raient annuler l’effet de ces cellules. 
C’est done avec un anticorps anti-in- 
terleukine 6, le tocilizumab, que les 
patients ont ete - efficacement - trai- 
tes. Dans ces pathologies, il n’y a pas 
de chimiotherapie efficace, c’est 
done un espoir therapeutique reel. 
Au-dela, on voit assez bien vers ou 
va aller cette technologie : d’une 
part en onco-hematologie, de nom- 
breuses cibles existent et sont poten- 
tiellement tres interessantes ; 
d’autre part, on commence a voir 
arriver des cellules T modifiees qui 
ne sont plus cytotoxiques mais 
regulatrices, la s’ouvre en grand la 
porte des maladies auto-immunes. 

» DU COTE 

DES PATIENTS 

Le droit a I’oubli 

Les derniers mois ont vu l’arrivee 
du 3 e Plan cancer. 17 Il faut d’emblee 
reconnaitre que les deux premiers 
ont ete globalement couronnes de 
succes et que ce 3 e Plan apporte 
son lot d’espoir. De nombreuses 
mesures ont ete presentees, et s’il 
fallait n’en retenir qu’une ce serait 
a mon sens la volonte d’instaurer 
un droit a l’oubli pour les patients 
gueris d’un cancer. C’est particulie- 
rement important en hematologie 
puisque la majorite des cancers de 
l’enfant sont des leucemies ou des 
lymphomes, et que les hemopathies 
touchent aussi frequemment de 
jeunes adultes. Le premier role de 
ce droit a l’oubli est psychologique : 
le droit a l’oubli, c’est le droit de 
se considerer gueri de sa maladie 
cancereuse, le droit d’avoir une vie 
professionnelle, personnelle sans 
antecedents. Meme si de nom- 
breuses publications nous rap- 
pellent que ces patients gueris »> 
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de cancer ont un sur-risque medical 
a long terme induit par les traite- 
ments regus. 18 Le second impact 
sera societal : le droit a l’oubli c’est 
le droit d’emprunter sans tomber 
sous les coups de primes d’assu- 
rances exorbitantes. Esperons que 
cela corrigera les deceptions de la 
convention AERAS. . . Reste a savoir 
comment le legislateur va s’emparer 
du probleme ? Comment les assu- 
reurs vont se defendre ? Comment 
vont etre definis les patients qui 
auront le droit a l’oubli ? 

» QUELS IMPACTS 
SUR ^ORGANISATION 
DES SOINS ? 

Des maladies qui deviennent 
chroniques 

L’arrivee des traitements oraux 
comme ceux presentes plus haut va 
profondement modifier la prise en 
charge des patients au sein de notre 
societe. Les paradigmes vont chan- 


ger : auparavant, on parlait de trai- 
tements sur plusieurs mois mais 
avec un debut et une fin previsibles. 
Aujourd’hui, on parle de traitement 
potentiellement a vie ou les deux 
seules raisons d’arret pourront etre 
la perte d’efficacite ou la survenue 
d’une toxicite limitante. On bascule 
vers une prise en charge type « ma- 
ladie chronique » dans de nom- 
breuses situations, faisant suite a ce 
que l’on a connu il y a 15 ans, avec 
l’arrivee de 1’imatinib dans la leuce- 
mie myelo'ide chronique. 

Face a I’explosion des couts : 

« satisfait ou rembourse » ? 

Obligatoirement, cela a pour coro- 
laire d’impacter les couts pour la 
societe. Car si l’on s’attend a traiter 
un patient pendant plusieurs (di- 
zaines ?) annees, on sait que le cout 
annuel de ces traitements sera 
superieur a 50 000 euros par patient 
(et peut-etre beaucoup plus pour 


certains traitements). Comment 
notre systeme de soins pourra 
absorber ces couts, il est trop tot 
pour repondre (peut-etre pas pour 
y reflechir). 

Une initiative originale commence 
a fleurir : celle du satisfait ou rem- 
bourse selon le titre - joliment 
trouve - d’un article recent du 
Monde .™ Le principe est que le cout 
du traitement est rembourse a 
l’Assurance maladie par le labora- 
toire s’il n’est pas efficace. Pour les 
personnels de sante (medecins, 
pharmaciens), cela signifie par 
consequent une paperasserie tou- 
jours plus importante, car il va 
falloir transmettre cette informa- 
tion. Pour la societe, on peine en- 
core a etre convaincu, et ce sera le 
cas tant que les criteres pour defi- 
nir ce qui est efficacite et ce qui ne 
Test pas ne seront pas rendus pu- 
blics. A suivre done. . . Dans l’annee 
prochaine en hematologie ? © 
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